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内 軟 骨 性 骨 化 は 、 未 分 化 間 葉 系 細 胞 が 軟 骨 細 胞 へ と 分 化 し 、 増 殖 、 肥 大 化
お よ び 石 灰 化 の 一 連 の 分 化 過 程 を 経 た 後 に 骨 組 織 に 置 換 さ れ る 骨 化 様 式 で あ
る 。 内 軟 骨 性 骨 化 は 、 様 々 な 転 写 制 御 因 子 が 構 築 す る 転 写 ネ ッ ト ワ ー ク と 、
そ れ に よ り 発 現 誘 導 さ れ る 増 殖 因 子 や サ イ ト カ イ ン に よ り 調 節 さ れ て い る
が 、 そ の 詳 細 は 未 だ 不 明 な 点 が 多 い 。 本 研 究 で は 、 内 軟 骨 性 骨 化 の 分 子 基 盤
を 明 ら か に す る こ と を 目 的 に 、 マ ウ ス ジ ェ ネ テ ィ ク ス と 遺 伝 子 工 学 を 融 合 さ
せ た 遺 伝 子 ク ロ ー ニ ン グ シ ス テ ム の 開 発 、 内 軟 骨 性 骨 化 に 関 与 す る 新 規 転 写
制 御 因 子 の 同 定 と そ の 機 能 的 役 割 の 解 明 を 行 っ た 。 I I 型 コ ラ ー ゲ ン 遺 伝 子
（ C o l 2 a 1 ） プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に V e n u s 遺 伝 子 を 組 み 込 ん だ ト ラ ン ス ジ ェ
ニ ッ ク マ ウ ス （ C o l 2 a 1 - V e n u s - T G ） を 作 製 し た 。 胎 生 1 2 . 5 日 齢 の
C o l 2 a 1 - V e n u s - T G マ ウ ス 肢 芽 か ら V e n u s 陽 性 細 胞 お よ び V e n u s 陰 性 細 胞 を F A C S  
A r i a に よ り 分 離 し 、 マ イ ク ロ ア レ イ 解 析 に よ る 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ リ ン グ
を 行 っ た 。 そ の 結 果 、 軟 骨 細 胞 に 高 発 現 す る 転 写 因 子 と し て フ ォ ー ク ヘ ッ ド
型 転 写 因 子 F o r k h e a d  b o x  c 1  ( F o x c 1 ) を 同 定 し た 。 胎 生 1 4 . 5 日 齢 マ ウ ス 脛
骨 を 用 い た I S H 法 に よ り 、 F o x c 1 は 軟 骨 組 織 に 高 発 現 し て い る こ と が 明 ら か と
な っ た 。 マ ウ ス 初 代 培 養 軟 骨 細 胞 に F o x c 1 を 過 剰 発 現 さ せ 、 軟 骨 細 胞 分 化 マ
ー カ ー 遺 伝 子 の 発 現 を 網 羅 的 に 解 析 し た 結 果 、 P T H r P の 著 明 な 発 現 増 加 を 認 め
た 。 F o x c 1 は P T H r P 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 に 存 在 す る F o x c 1 結 合 配 列
（ C T A A A T A A C ） に 結 合 し た 。 さ ら に 、 F o x c 1 は イ ン デ ィ ア ン ヘ ッ ジ ホ ッ グ ( I h h )
の シ グ ナ ル 伝 達 分 子 G l i 2 と 物 理 的 に 結 合 し 、 G l i 2 の P T H r P 遺 伝 子 プ ロ モ ー タ
ー へ の D N A 結 合 能 を 増 強 さ せ た こ と か ら 、 F o x c 1 は I h h シ グ ナ ル と 協 調 的 作 用
を 介 し て P T H r P の 発 現 を 制 御 し て い る こ と が 明 ら か と な っ た 。 顎 顔 面 骨 格 形
成 異 常 を 示 す A x e n f e l d - R i e g e r 症 候 群 の 原 因 と な る こ と が 報 告 さ れ て い る
F o r k h e a d ド メ イ ン 内 に 存 在 す る 1 1 2 番 目 の フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン が セ リ ン に 置 換
し た 変 異 型 F O X C 1（ F 1 1 2 S ）の 作 用 メ カ ニ ズ ム に つ い て 検 討 を 行 っ た 結 果 、F 1 1 2 S
変 異 は P T H r P 遺 伝 子 プ ロ モ ー タ ー へ の D N A 結 合 能 を 保 持 す る が G l i 2 と 結 合 で
き な い た め 、 P T H r P の 発 現 誘 導 作 用 が 顕 著 に 減 少 し て い る こ と が 明 ら か と な っ
た 。 以 上 の 結 果 よ り 、 転 写 因 子 F o x c 1 は 内 軟 骨 性 骨 化 に お い て I h h - G l i 2 シ グ
ナ ル と 協 調 的 に 作 用 す る こ と に よ り P T H r P の 発 現 を 促 進 し 骨 格 形 成 を 制 御 し
て い る こ と が 明 ら か と な っ た 。 ま た 、 F o x c 1 遺 伝 子 変 異 に よ る I h h - G l i 2 シ グ
ナ ル と の 協 調 作 用 の 減 弱 は 、 A x e n f e l d - R i e g e r 症 候 群 に み ら れ る 骨 格 形 成 異 常
の 原 因 の 一 つ と な っ て い る 可 能 性 が 推 察 さ れ た 。  
 
 
